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Resumo
Introduc¸ão:  A  doenc¸a  hepática  autoimune  (DHAI)  pode  envolver  predominantemente  os  hepa-
tócitos ou  o  epitélio  dos  ductos  biliares  intra/extra-hepáticos,  ou  ambas  as  estruturas
(simultaneamente  ou  de  forma  sequencial),  denominando-se,  respetivamente,  hepatite  autoi-
mune (HAI),  colangite  esclerosante  primária  (CEP)  e  síndrome  de  overlap  (SO).
Objetivo:  Conhecer  as  diﬁculdades  de  diagnóstico  de  DHAI  numa  populac¸ão  pediátrica.
Métodos: Estudo retrospetivo  dos  casos  seguidos  num  hospital  pediátrico  nos  últimos  19  anos.
Resultados:  Foram  incluídos  20  doentes  (10  M,  10F):  HAI-10,  CEP-7,  SO-3.  A  mediana  de  idades
à data  de  aparecimento  dos  sintomas  foi  de  9,0  anos  e  à  data  de  diagnóstico  de  11,5  anos.  Dos
10 doentes  com  HAI,  3  tinham  score  pré-tratamento  de  diagnóstico  provável  e  todos  score  pós-
tratamento  de  diagnóstico  deﬁnitivo.  Em  1  doente  a  presenc¸a  de  ds-DNA  obrigou  a  diagnóstico
diferencial  com  lúpus.  Dos  7  doentes  com  CEP,  apenas  2  apresentavam  anomalias  imagiológicas
das vias  biliares  e  4  lesões  histológicas  ductulares.  Três  doentes  apresentaram  critérios  de
diagnóstico  de  SO,  um  de  aparecimento  sequencial.
Conclusões: As maiores  diﬁculdades  foram  encontradas  nos  doentes  com  CEP  em  estadio  inicial
e nos  doentes  com  SO,  sobretudo  no  caso  de  apresentac¸ão  sequencial.  Destacam-se  também
as diﬁculdades  em  efetuar  o  diagnóstico  diferencial  entre  HAI  como  entidade  independente  e
outras doenc¸as  autoimunes  multissistémicas  com  atingimento  hepático,  como  o  lúpus  eritema-
toso sistémico.
©  2011  Sociedade  Portuguesa  de  Gastrenterologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  os
direitos reservados.
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ria; CMV, citomegalovírus; CPRE, colangiopancreatograﬁa retrógrada endoscópica; CU, colite ulcerosa; DII, doenc¸a inﬂamatória intestinal;
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Autoimmune  liver  disease  in  children  and  adolescents  -  difﬁculties  on  diagnosis
Abstract
Introduction:  Autoimmune  liver  disease  (AILD)  may  involve  predominantly  the  hepatocytes  or
the intra/extra-hepatic  bile  duct  epithelium,  or  both  structures,  naming  respectively,  autoim-
mune hepatitis  (AIH),  primary  sclerosing  cholangitis  (PSC),  and  overlap  syndrome  (OS).
Aim: To  identify  the  diagnostic  difﬁculties  of  AILD  in  a  paediatric  population.
Methods:  Retrospective  study  of  the  cases  followed  in  a  pediatric  hospital  in  the  last  19  years.
Results: Included 20  patients  (10  M,  10F):  AIH-10,  PSC-7,  OS-3.  Median  age  at  the  time  of  onset
of symptoms  was  9,0  years  and  at  the  date  of  diagnosis  was  11,5  years.  Of  the  10  patients  with
AIH, 3  had  a  pre-treatment  score  of  probable  diagnosis,  and  all  had  a  post-treatment  score  of
deﬁnitive  diagnosis.  In  1  patient  the  presence  of  dsDNA  forced  the  differential  diagnosis  with
lupus. Of  the  7  patients  with  PSC,  only  2  had  abnormalities  of  the  biliary  tract  on  imaging,  and  4
histological  lesions  in  the  ducts.  Three  patients  had  diagnostic  criteria  for  OS,  1  with  sequencial
presentation.
Conclusions: The major  diagnostic  difﬁculties  were  encountered  in  patients  with  PSC  in  early
stage, and  in  cases  of  OS,  especially  the  one  of  sequential  presentation.  Also  noteworthy  are
the difﬁculties  of  the  differential  diagnosis  between  HAI  as  an  independent  entity  and  other
multisystem  autoimmune  diseases  with  liver  involvement,  such  as  systemic  lupus  erythemato-
sus.
© 2011  Sociedade  Portuguesa  de  Gastrenterologia.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights
reserved.
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mntroduc¸ão
 doenc¸a hepática  autoimune  (DHAI)  é  responsável  por
 a  5%  dos  casos  de  hepatopatia  crónica  na  crianc¸a1,2.
esulta  de  intolerância  imunológica  contra  as  células  hepá-
icas,  com  evoluc¸ão para  inﬂamac¸ão  crónica  e  destruic¸ão
rogressiva3.  Este  processo  pode  envolver  predominante-
ente  os  hepatócitos  ou  o  epitélio  dos  ductos  biliares
ntra  e/ou  extra-hepáticos,  denominando-se  respetiva-
ente  hepatite  autoimune  (HAI)  e  colangite  esclerosante
rimária  (CEP)3--5;  a  cirrose  biliar  primária  (CBP)  nunca
oi  diagnosticada  em  idade  pediátrica.  Aspetos  sugestivos
e  ambas  as  doenc¸as (HAI  e  CEP)  podem  estar  presentes
o  mesmo  doente,  simultaneamente  na  altura  do  diagnós-
ico,  ou  em  alturas  diferentes  ao  longo  da  evoluc¸ão da  sua
oenc¸a,  designando-se  nesse  caso  «síndrome  de  overlap»
SO)5--8.  Na  idade  pediátrica  é  particularmente  frequente  o
verlap  HAI-CEP.
Existem  scores  de  diagnóstico  de  HAI  validados  para
dultos  e  que  são  aplicados  na  populac¸ão  pediátrica1,9--11,
as  não  existem  critérios  de  diagnóstico  bem  deﬁnidos  de
EP1,4,6,7.  Para  além  das  diﬁculdades  por  vezes  notadas  em
ﬁrmar  o  diagnóstico,  a  distinc¸ão  entre  HAI,  CEP  e  SO  pode
er  muito  difícil.
Na  idade  pediátrica  há  alguns  estudos  sobre
AI1,2,4,8,12--29,  mas  são  mais  raras  as  publicac¸ões  sobre
EP  e  SO8,28--33.
O  objetivo  deste  trabalho  é  conhecer  as  diﬁculdades  de
iagnóstico  de  DHAI  numa  populac¸ão  pediátrica.aterial e  métodos
studo  retrospetivo  baseado  na  consulta  dos  processos  clí-
icos  das  crianc¸as e  adolescentes  com  DHAI  seguidos  nas
S
Donsultas  de  Hepatologia  e  de  Gastrenterologia  de  um  hos-
ital  pediátrico,  no  período  de  janeiro  de  1992  a  31  de
ezembro  de  2010.
Parâmetros  analisados:  sexo,  idade,  aspetos  clínicos,
studos  laboratoriais,  imagiológicos  e  histológicos  e  resposta
o  tratamento.
O  diagnóstico  de  HAI  foi  estabelecido  segundo  os  cri-
érios  do  Grupo  Internacional  para  Estudo  da  HAI  (IAIHG),
ublicados  em  19939 e  revistos  em  199910 e  em  200811.
Em  todos  os  doentes  foi  efetuado  o  seguinte  estudo
nalítico:  hemograma,  bilirrubinas  e  enzimas  hepáticas,
roteinograma,  imunoglobulinas  e  auto-anticorpos  (auto-
cs),  estudo  da  coagulac¸ão,  serologias  víricas  (anti-HAV,
gHbs,  anti-HCV,  EBV,  CMV),  -1-antitripsina  e  ceruloplas-
ina  séricas  e  doseamento  do  cobre  urinário.
Foi  efetuada  biópsia  hepática  em  todos,  sendo  o  exame
istológico  realizado  pelo  mesmo  anatomopatologista,  à
xcec¸ão  dos  casos  11  e  20  (biópsia  realizada  noutra
nstituic¸ão  hospitalar).  Após  o  diagnóstico,  todos  os  doentes
om  HAI  e  SO  efetuaram  tratamento  com  imunossupres-
ores  (prednisolona  2  mg/kg/dia,  máximo  60  mg/dia,  e/ou
zatioprina  0,5-2,5  mg/kg/dia)  e  todos  com  CEP  e  SO
oram  medicados  com  ácido  ursodesoxicólico  (AUDC)  15-
0  mg/kg/dia,  em  2  tomas.
esultados
urante  este  período  foram  diagnosticados  20  casos  de  DHAI:
0  -  HAI,  7  - CEP  e  3  -  SO.  Cinco  destes  casos  foram  previa-
ente  publicados  (casos  2,  6,  7,  8  e  18)13,31.exo,  idade  e aspetos  clínicos
ez  crianc¸as/adolescentes  eram  do  sexo  feminino  (50%).
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títulos  variaram  entre  1/40  e  1/1280.  O  caso  9  apresentavaFigura  2  Forma  de  apresentac¸ão.
A  mediana  de  idades  à  data  de  aparecimento  dos  sinto-
mas  foi  de  9,0  anos  (mínimo  4,0  e  máximo  16,0)  e  à  data
do  diagnóstico  de  11,5  anos  (mínimo  6,0  e  máximo  17,0),
ou  seja,  cerca  de  2,5  anos  depois  do  início  da  sintomato-
logia  --  ﬁgura  1.  Veriﬁcou-se  que  no  grupo  de  doentes  com
HAI,  a  mediana  de  idades  à  data  de  aparecimento  dos  sinto-
mas  foi  inferior  (7,5  anos)  em  relac¸ão aos  doentes  com  CEP
(10,0  anos)  e  que  o  diagnóstico  foi  efetuado  mais  tarde
(mediana  de  idades:  HAI  -  11,5  anos  e  CEP  -  11,0  anos)  --
ﬁgura  1.
A  forma  de  apresentac¸ão  clínica  foi  variável  --  ﬁgura  2.
No  grupo  de  crianc¸as/adolescentes  com  HAI,  a  doenc¸a
manifestou-se  sob  a  forma  de  hepatite  aguda  em  5,  e  teve
início  insidioso  em  2  (tempo  de  evoluc¸ão  pré-diagnóstico  de
3  anos  no  caso  2,  e  de  15  meses  no  caso  5).  Em  2  doentes  o
diagnóstico  foi  efetuado  após  detec¸ão acidental  de  elevac¸ão
das  transaminases  em  análises  efetuadas  por  outros  moti-
vos:  hematúria  microscópica  (caso  3)  e  pielonefrite  aguda
(caso  7).  No  grupo  de  crianc¸as/adolescentes  com  CEP,  o
diagnóstico  foi  efetuado  simultaneamente  com  o  diagnós-
tico  de  colite  ulcerosa  (CU)  em  3  doentes  (casos  11,  13,  15)
e,  em  outros  3,  a  doenc¸a teve  início  insidioso:  dor  abdominal
intermitente  e  anorexia  num  doente  com  CU  já  conhecida
i
n
mintomas  e  à  data  do  diagnóstico.
caso  12);  dor  abdominal  esporádica  e,  4  anos  depois,  apa-
ecimento  de  icterícia,  prurido  e  colúria  (caso  14);  icterícia,
rurido,  astenia  e  anorexia  com  um  ano  de  evoluc¸ão  (caso
7).  Num  doente  deste  grupo  o  diagnóstico  foi  efetuado  após
etec¸ão  de  elevac¸ão das  transaminases  em  análises  realiza-
as  para  estudo  de  obesidade  (caso  16).  No  grupo  de  doentes
om  SO,  em  todos  a  doenc¸a teve  início  insidioso:  no  primeiro
aso  manifestou-se  inicialmente  por  amenorreia  secundária,
o  segundo  caso  por  prurido  e  no  terceiro  caso  por  icterícia.
Os  sinais/sintomas  mais  frequentes  foram  hepatomega-
ia,  dor  abdominal,  icterícia  e  astenia/mialgias  não  havendo
iferenc¸as  entre  os  3  subgrupos  de  doenc¸as, à  excec¸ão  do
rurido  que  só  se  veriﬁcou  nos  casos  de  CEP  e/ou  SO  --
gura  3.
epatite  autoimune  (Casos  1  a  10  --  tabela  1)
o  grupo  de  10  crianc¸as/adolescentes  com  HAI,  registaram-
e  3  doentes  do  sexo  masculino,  não  cumprindo  o  primeiro
ritério  do  score  de  diagnóstico10.
Em  2  crianc¸as/adolescentes  foi  detetado  outro  tipo  de
oenc¸a  de  etiologia  autoimune  (AI):  diagnóstico  simultâneo
e  CU  (caso  1)  e  diagnóstico  prévio  de  trombocitopenia  AI
caso  10).
Em  2  doentes,  a  relac¸ão fosfatase  alcalina
FA)/transaminases  foi  superior  a  3.  Em  2  casos,  não
e  veriﬁcou  hipergamaglobulinemia.  Em  todos  os  doentes
om  HAI  detetou-se,  pelo  menos,  um  dos  auto-Acs  habi-
ualmente  associados  a  esta  patologia:  ac  anti-nuclear
ANA)  -- 8 (80%);  ac  anti-músculo  liso  (SMA)  -  7  (70%),  ac
nti-microssoma  hepático  e  renal  (anti-LKM1)  -  1  (10%).  Osnicialmente  títulos  negativos  que  entretanto  positivaram
uma  segunda  amostra.  Uma  doente  tinha  ac  anti-
itocondrial  (AMA)  positivo  (caso  2),  o  que  correspondeu
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Figura  3  Sinais  e  sintomas  à  data  do  diagnóstico.
Tabela  1  Critérios  de  diagnóstico  validados  nos  doentes  com  HAI  (casos  1  a  10)
10  casos  de  HAI  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10
Sexo  feminino 0  +2  0  +2  +2  +2  +2  +2  0  +2
FA/AST ou  ALT +2 +2  0  +2  +2  +2  0  +2  +2  +2
↑IgG +3 +3 0  +2  +3  +3  +1  +3  0  +2
Autoanticorpos
ANA, SMA,  LKM1  +3  +3  +3  +3  +3  +1  +3  +3  +2  +3
AMA -4
Marcadores  hepatite  vírica  negativos  +3  +3  +3  +3  +3  +3  +3  +3  +3  +3
História hepatotóxicos  negativa  +1  +1  +1  +1  +1  +1  +1  +1  +1  +1
Consumo de  álcool  <  25  g/dia  +2  +2  +2  +2  +2  +2  +2  +2  +2  +2
Histologia hepática
Hepatite  de  interface  +3  +3  +3  +3  +3  +3  +3
Inf. linfoplasmocitário  +1  +1  +1  +1  +1  +1  +1  +1  +1
Lesão ductos  biliares  -  3
Outras doenc¸as  AI  +2  0  0  0  0  0  0  0  0  +2
Outros auto-anticorpos  +2
pANCA
PR3
0 0  +2
pANCA
0
dsDNA
SSA
0  0  0  +2
LC1
HLA DR3  ou  DR4  +  NE  NE  NE  NE  NE  NE  NE  NE  NE  NE
Resposta terapêutica  +2  +2  +2  +2  +2  +2  +2  +2  +2  +2
Recaídas +3  +3  +3  +3  +3  +3
Score diagnóstico
Antes  do  tratamento
Score  21  13  13  21  17  18  16  17  13  21
P: >  10  --  15,  D:  >  15  D  P  P  D  D  D  D  D  P  D
Após o  tratamento
Score  26  18  18  23  22  20  18  22  18  23
P: >  12-17,  D:  >  17  D  D  D  D  D  D  D  D  D  D
D: deﬁnitivo; NE: não executado; P: provável.
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Figura  4  Características  histológicas  do  caso  4  (hepatite
autoimune).
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a  uma  pontuac¸ão  negativa  no  score  de  diagnóstico  de  HAI10.
Uma  doente  com  ANA’s  positivos,  apresentava  também
dsDNA  e  SSA  positivos  (caso  5).  Foram  detetados  outros
tipos  de  auto-acs:  ac  anti-citoplasma  dos  neutróﬁlos  (ANCA)
em  2  doentes  (20%),  anti-citosol  hepático  tipo  1  (anti-LC1)
em  um  doente  (10%)  e  anti-proteinase  3  num  doente  (10%).
Em  todas  as  crianc¸as/adolescentes  foram  excluídas
outras  causas  de  doenc¸a hepática  crónica.
Veriﬁcou-se  que  todos  os  doentes  apresentavam,  pelo
menos,  uma  das  características  histológicas  típicas  da  HAI:
hepatite  de  interface  em  7  e  inﬁltrado  linfoplasmocitário
em  9  -- ﬁgura  4.  Um  doente  (caso  5)  apresentava  também
lesão  dos  ductos  biliares.
Observou-se  uma  boa  resposta  ao  tratamento  imunossu-
pressor  em  todos  os  doentes,  tendo-se  veriﬁcado  recaída
após  a  sua  reduc¸ão ou  suspensão  em  6  casos.
O  somatório  da  pontuac¸ão  de  cada  critério  de  diagnós-
tico  correspondeu  a  um  score  de  diagnóstico  deﬁnitivo  em
7  doentes  e  provável  em  3.  Após  avaliac¸ão  da  resposta
terapêutica  aos  imunossupressores  o  score  de  diagnóstico
tornou-se  deﬁnitivo  em  todos  os  doentes.
Colangiopatia  esclerosante  primária  (Casos  11  a 17
-- tabela  2)
Em  relac¸ão aos  7  doentes  com  CEP,  veriﬁcou-se  que  um
era  do  sexo  feminino.  Quatro  das  7  crianc¸as/adolescentes
tinham  CU  associada  (em  3  diagnosticada  simultaneamente
e  numa  diagnosticada  3  anos  antes).  Uma  crianc¸a apresen-
tava  ainda  fenómenos  de  vasculite.
Em  todos,  detetou-se  aumento  da  GGT  e/ou  FA,  pelo
menos  3  vezes  superior  ao  limite  superior  do  normal.  A  IgG
estava  aumentada  em  3  doentes.  No  grupo  de  doentes  com
CEP  detetaram-se  os  seguintes  auto-Acs:  ANA  - 3  (43%),  SMA
-  5  (71%),  ANCA  -  2  (29%)  e  anti-proteinase  3  -  1  (14%).  Os
valores  das  titulac¸ões  variaram  entre  1/40  e  1/320.  Tam-
bém  neste  grupo,  num  doente  os  ANA  foram  negativos  no
s
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rimeiro  estudo  analítico  e  só  posteriormente  positivaram
caso  15).
Em  relac¸ão aos  aspetos  imagiológicos,  observou-se  ecta-
ia  da  via  biliar  principal  ou  das  vias  biliares  intra-hepáticas
m  2  doentes.  Foi  realizada  colangiograﬁa  em  pelo  menos
 doentes  (CPRE  -  2,  colangioRM  - 2):  num  doente  em  que  foi
entada  a  CPRE,  não  foi  conseguida  a  canulac¸ão  biliar,  tendo-
e  complicado  de  pancreatite  aguda  (caso  14);  dos  restantes
,  apenas  se  veriﬁcaram  sinais  de  colangite  esclerosante
um  doente.
Relativamente  aos  aspetos  histológicos,  veriﬁcou-se
lterac¸ão  dos  ductos  biliares  em  4  doentes  (inﬂamac¸ão  peri-
uctular  nos  4  e  proliferac¸ão  ductular  em  1)  --  ﬁguras  5  e  6.
m  3  observou-se  também  inﬂamac¸ão  dos  espac¸os-porta
/ou  hepatite  de  interface  --  ﬁgura  6.  O  relatório  ana-
omopatológico  de  um  dos  doentes  não  estava  disponível
caso  15).
Em  todos  os  doentes  com  CEP  veriﬁcou-se  melhoria  clí-
ica  e  analítica  após  iniciarem  tratamento  com  AUDC;  em
 foi  associada  prednisolona,  com  ausência  de  resposta  em
m.
índrome  de  overlap  HAI-CEP  (Casos  18  a  20  --
abela 3)
aso  18  -  Nesta  doente  do  sexo  feminino,  previamente
ublicada30, a  doenc¸a manifestou-se  aos  13  anos  por  ame-
orreia  secundária,  e,  4  meses  depois,  por  astenia,  mialgias,
erda  ponderal,  colúria  e  hepatoesplenomegalia.  Os  estu-
os  complementares  revelaram  transaminases  aumentadas,
elac¸ão  FA/transaminases  <  1,5,  hipergamaglobulinemia,
NA  1/2560  e,  2  anos  depois,  ANCA  1/1280  e  evidência
istológica  de  hepatite  de  interface  e  de  proliferac¸ão  de
eoductos.  Veriﬁcou-se  resposta  parcial  à  terapêutica  imu-
ossupressora  e  ao  AUDC.  O  score  pré  e  pós-tratamento
oi  concordante  com  diagnóstico  deﬁnitivo  de  HAI.  Porém,
estacava-se  elevac¸ão signiﬁcativa  da  GGT,  ausência  de
elhoria,  após  otimizac¸ão  da  terapêutica  imunossupressora
 evidência  ecográﬁca  de  ectasia  das  vias  biliares  intra-
epáticas.  Seis  meses  depois,  efetuou  CPRE  que  mostrou
magens  sugestivas  de  colangite  esclerosante,  conﬁrmando  o
iagnóstico  concomitante  de  CEP  e,  por  isso,  de  overlap  HAI-
EP.  Esta  CPRE  complicou-se  de  pancreatite  e  de  colangites
e  repetic¸ão.  Anos  mais  tarde  e,  já  após  ter  sido  submetida
 transplante  hepático,  foi-lhe  diagnosticada  CU.
Caso  19  - Doente  do  sexo  masculino,  com  uma  avó
aterna  com  CBP,  que  apresentava  prurido  desde  o  1.◦ ano
e  vida  (mais  intenso  a  partir  dos  4  anos),  atribuído  inici-
lmente  a  «alergias  alimentares». Foi  admitido  na  consulta
e  Hepatologia  aos  11  anos  de  idade,  e  dos  exames  comple-
entares  efetuados  nesta  altura,  destacava-se:  bilirrubinas
ormais,  elevac¸ão das  enzimas  hepáticas  com  predomínio
a  GGT  e  FA  (AST  96  UI/L,  ALT  165  UI/L,  FA  577  UI/L,  GGT
19  UI/L);  ANA  e  SMA  positivos;  ecograﬁa  abdominal  sem
lterac¸ões;  histologia  hepática  com  evidência  de  ﬁbrose  nos
spac¸os-porta,  septos  interportais,  inﬁltrado  portal  misto
om  linfócitos  e  eosinóﬁlos,  esboc¸o de  ﬁbrose  periductal  eora  (prednisolona  +  azatioprina)  durante  6  meses,  sem
elhoria  signiﬁcativa  dos  parâmetros  analíticos,  pelo  que
oi  suspensa.  Pela  hipótese  de  se  tratar  de  CEP,  manteve-se
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Tabela  2  Critérios  de  diagnóstico  utilizados  nos  doentes  com  CEP  (casos  11  a  17)
11  12  13  14  15  16  17
Sexo  masculino  +  +  +  +  +  +
D. inﬂamatória  intestinal  CU  CU  CU  CU
Outras doenc¸as  AI  Vasculite
↑↑↑GGT e/ou  FA  +  +  +  +  +  +  +
↑IgG + +  −  ND  +  −  −
Auto-anticorpos
ANA, SMA,  LKM1 +1 +3 +1  ND  +3  +3  −
ANCA +3 +3 −
Outros auto-Acs PR3 −
Imagiologia
Ecograﬁa/TC  --  ectasia  das  vias  biliares  +  −  −  +  −  −  −
Colangiograﬁa  --  colangite  esclerosante  NE  ND  NE
CPRE + −
ColangioRM − −
Histologia hepática
Lesão  dos  ductos  biliares  −  −  ND
Inﬂamac¸ão -  linfócitos  +  +
Proliferac¸ão +  +
Fibrose +
Inﬂamac¸ão espac¸o  porta  −  −  +  −  ND  +  +
Resposta ao  tratamento
Ácido  ursodesoxicólico + + + +  +  +  +
Imunossupressão − + + NE + NE  NE
CU: colite ulcerosa; ND: não disponível; NE: não executado; (−): negativo; (+): positivo.
Figuras  5  e  6  Características  histológicas  do  caso  13  (colangite  esclerosante  primária).
Legenda:  Espac¸os  porta  com  inﬁltrado  linfóide  predominantemente  periductal  (A.  H&E  400x),  atroﬁa  do  epitélio  ductal  e  ﬁbrose
periductal (B.  Reticulina  400x),  conferindo  aspeto  em  «casca  de  cebola».
Legenda:  Inﬁltrado  portal  de  predomínio  linfóide  periductal  com  numerosos  linfócitos  intraepiteliais  no  ducto  biliar  terminal  (A.
H&E 400x)  e  lesões  de  hepatite  de  interface  (B.  H&E  400x).
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Tabela  3  Critérios  de  diagnóstico  utilizados  nos  doentes  com  SO  (casos  18  a  20)
Apresentac¸ão  18  19  20
Simultânea  Sequencial  Simultânea
1.◦ diagnóstico
CEP
2.◦ diagnóstico
HAI
Sexo  F  M  F
Doenc¸as AI  Colite  ulcerosa
(posterior-
mente)
Avó  com  cirrose
biliar  primária
Tiroidite  AI
Transaminases  (>  3x  N) + + ++ +
↑↑↑GGT  e/ou  FA + ++ + +
↑IgG + − + −
Auto-anticorpos
ANA,  SMA,  LKM1  +  +  +  +
ANCA + (posterior-
mente)
−  −  −
Imagiologia
Ecograﬁa/TC -- ectasia  das  vias  biliares  + − −
Colangiograﬁa  -- colangite  esclerosante  + NE ↓  canais
intra−hepáticos
de  1.a
e  2.a ordem
Histologia hepática
Hepatite  de  interface  +  −  +  +
Lesão dos  ductos  biliares  +  +  +  −
Resposta ao  tratamento
Imunossupressão  +/−  −  +  −
Ácido ursodesoxicólico  +/−  +  −  +
: posi
f
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rF: feminino; M: masculino, NE: não executado; (−): negativo; (+)
apenas  tratamento  com  AUDC.  Aos  15  anos  de  idade
veriﬁcou-se  uma  maior  elevac¸ão das  enzimas  hepáticas  e,
um  ano  mais  tarde,  aparecimento  de  icterícia  e  agrava-
mento  do  prurido,  com  o  seguinte  estudo  analítico:  BT
3,34  mg/dL,  BD  2,96  mg/dL,  AST  194  UI/L,  ALT  543  UI/L,
GGT  310  UI/L,  hipergamaglobulinemia,  ANA  e  SMA  positivos
e  ANCA  negativo.  Nesta  altura,  a  histologia  hepática  mos-
trava  atividade  necroinﬂamatória  de  interface  e  intralobular
a
e
i
Figura  7  Características  histológicas  do  caso  19  (síndrome  de  ove
Legenda: Atividade  necroinfamatória  de  interface  e  intralobular  foc
septos e  pontes  porta-portais  (B.  H&E  40x).tivo; (+/−): resposta parcial.
ocal  --  ﬁgura  7.  Por  cumprir  critérios  de  diagnóstico  deﬁni-
ivo  de  HAI  (score  pré-tratamento  16)  iniciou  tratamento
munossupressor,  desta  vez  com  resposta  francamente  favo-
ável.  Este  caso  foi  classiﬁcado  como  overlap  HAI-CEP  de
presentac¸ão  sequencial  (CEP  seguida  de  HAI).
Caso  20  - Doente  do  sexo  feminino  que  teve  um  primeiro
pisódio  de  icterícia  colestática,  sem  prurido,  aos  12  anos  de
dade  (BT  10,2  mg/dL,  BD  4,0  mg/dL,  AST  117  UI/L,  ALT  119
rlap).
al  (A.  H&E  400x)  e  ﬁbrose  portal  moderada  com  formac¸ão  de
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I/L,  GGT  185  UI/L).  Nesta  altura,  foi  conﬁrmado  o  diagnós-
ico  de  síndrome  de  Gilbert  por  estudo  molecular.  A  icterícia
iminuiu,  passando  a  ser  apenas  de  bilirrubina  livre  (BT  <
 mg/dL)  e  as  enzimas  hepáticas  normalizaram.  Dois  anos
ais  tarde  teve  novo  episódio  de  icterícia  colestática,  com
nzimas  hepáticas  elevadas  e  foi  notada  esplenomegalia,
onﬁrmada  por  ecograﬁa  abdominal,  que  mostrou  também
m  fígado  heterogéneo.  Destacava-se  a  presenc¸a de  trom-
ocitopenia  e  ANA,  SMA  e  Acs  antitiroideus  positivos,  com
gG  normal.  O  doseamento  de  -1-antitripsina  e  a  cerulo-
lasmina  séricas  foram  normais,  tal  como  o  doseamento
nzimático  para  as  doenc¸as de  Gaucher  e  de  Niemann-Pick
ipo  C.  A  histologia  hepática  revelou  ﬁbrose  dos  espac¸os-
orta,  hepatite  de  interface,  atividade  necroinﬂamatória
obular  e  intensa  colestase  hepatocanalicular.  Foi  tratada
om  prednisolona,  sem  melhoria  signiﬁcativa,  pelo  que
oi  suspensa.  A  CPRE  mostrou  vias  biliares  intra  e  extra-
epáticas  com  morfologia  normal,  mas  com  alguma  pobreza
os  canais  intra-hepáticos  de  2.a e  3.a ordem.  Iniciou  trata-
ento  com  AUDC,  registando-se  normalizac¸ão  das  enzimas
epáticas  e  da  bilirrubina  conjugada.  Esta  doente  cumpria
ritérios  de  diagnóstico  de  HAI,  mas  não  respondeu  favo-
avelmente  à  prednisolona.  Por  outro  lado,  havia  algumas
lterac¸ões  sugestivas  de  CEP  (elevac¸ão  da  GGT,  pobreza  de
anais  intra-hepáticos  de  2.a e  3.a ordem  na  CPRE)  e  houve
esposta  ao  tratamento  colerético.  Apesar  de  atualmente
er  enzimas  hepáticas  normais,  foi  associada  azatioprina,
or  cumprir  critérios  de  diagnóstico  deﬁnitivo  de  HAI  (score
7).
iscussão
exo,  idade  e  aspetos  clínicos
mbora  a  ocorrência  de  patologia  AI  predomine  no  sexo
eminino,  nesta  série  10  (50%)  das  crianc¸as/adolescentes
ram  do  sexo  masculino,  a  maior  parte  com  CEP  (6)  e  1
om  SO.  O  envolvimento  das  vias  biliares  ocorre  sobretudo
o  sexo  masculino5,6,34 (86%  nesta  amostra),  ao  contrário  da
AI  que  é  mais  frequente  no  sexo  feminino1,4,14 (70%  nesta
mostra).
Apesar  de,  na  maior  parte  dos  casos,  a  doenc¸a se  mani-
estar  na  adolescência,  os  primeiros  sintomas  ocorreram  em
dade  escolar  em  7  doentes  e,  em  idade  pré-escolar,  em  2.
Veriﬁcou-se  que  houve  um  intervalo  relativamente
rande  (2,5  anos)  entre  a  mediana  de  idades  à  data  do  início
a  sintomatologia  e  à  data  do  diagnóstico.  Esta  diferenc¸a foi
articularmente  evidente  em  4  doentes  (casos  2,  9,  14  e  19)
-  ﬁgura  1.  Nestes  doentes  (um  deles  residente  em  S.  Tomé
 Príncipe)  houve  um  atraso  na  referenciac¸ão para  centros
erciários,  pelo  que  se  salienta  a  importância  do  conheci-
ento  desta  patologia  e  da  orientac¸ão  destes  doentes  para
entros  com  experiência.
Os  casos  de  HAI  manifestaram-se  como  hepatite  aguda
m  metade  dos  doentes,  tal  como  noutros  estudos1,2,4,8,14,
endo  um  aspeto  facilitador  do  diagnóstico.  Salienta-se
 caráter  indolente  e  insidioso  de  alguns  casos  de  DHAI
8  no  total  da  amostra),  também  veriﬁcado  em  outras
éries1,13,19,27,28,  sobretudo  no  grupo  de  doentes  com  CEP  e
O  (CEP-3,  SO-3),  o  que  pode  atrasar  a  valorizac¸ão  dos  sinais
 sintomas  e,  consequentemente,  o  diagnóstico.  Destacam-
a
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e os  3  casos,  cujo  diagnóstico  foi  efetuado  de  forma
cidental,  e  os  4  casos  em  que  o  diagnóstico  foi  efetu-
do  na  sequência  do  estudo  de  sintomas  sugestivos  de  DII,
atologia  associada  a  este  tipo  de  doenc¸a hepática,  parti-
ularmente  a  CEP,  como  observado  em  4  dos  7  casos  de  CEP
57%)  e  descrito  em  80%  dos  casos  na  literatura6.  É  funda-
ental  valorizar  os  antecedentes  pessoais  e  familiares  do
oente,  sobretudo  no  que  diz  respeito  à ocorrência  de  outras
oenc¸as  AIs,  tais  como  DII,  tiroidite  AI,  trombocitopenia
I  e  doenc¸a celíaca1,3,4,6,17,34.  A percentagem  relativamente
aixa  de  outras  doenc¸as AI  veriﬁcada  na  amostra  estudada
8/20,  40%)  deveu-se  provavelmente  ao  facto  de  não  ter
ido  efetuado  doseamento  de  Acs  antitiroideus  e  rastreio
e  doenc¸a celíaca  em  todos  os  doentes.
studo  laboratorial
 anomalia  bioquímica  mais  vezes  associada  a  HAI  é  a
levac¸ão  das  transaminases  (3  a  50  vezes  superior  ao
ormal)1,4,6,13, como  observado  em  todos  os  casos.  Em  alguns
oentes,  pode  ocorrer  também  elevac¸ão  ligeira  da  FA4--6,29,
omo  se  observou  nos  casos  3  e  7.  A  relac¸ão entre  o  valor
a  FA  e  a  AST  ou  ALT  inferior  a  1,5  é  um  dos  critérios
e  diagnóstico  de  HAI10,  mas  que  não  se  veriﬁcou  nestes
 doentes.
A  elevac¸ão da  FA  e  GGT  é  a  anomalia  mais  consistente
om  o  diagnóstico  de  CEP4--6,14,35,  como  se  veriﬁcou  em  todos
s  casos  de  CEP.  Numa  fase  precoce  da  doenc¸a, e  sobre-
udo  em  idade  pediátrica,  o  valor  destas  enzimas  pode,
ontudo,  estar  normal30,34. As  transaminases  estão  ligeira-
ente  aumentadas  na  maioria  dos  casos  (em  3  dos  7  casos
e  CEP  desta  amostra),  mas  podem  atingir  valores  tão  altos
omo  50  vezes  superior  ao  normal6,30.
A  IgG  está  aumentada  em  60-80%  dos  casos  de  DHAI2,4,6.
pesar  de  esta  alterac¸ão  ser  característica,  os  valores  nor-
ais  não  excluem  o  diagnóstico1,2,4,6,14, como  se  observou
m,  pelo  menos,  30%  (6/20)  da  amostra  estudada.
Uma  outra  característica  da  DHAI  é  a  detec¸ão de  auto-Acs
irculantes  que  reagem  contra  certas  proteínas  nucleares,
itoplasmáticas  e  membranares1,4,6,14.  Os  mais  importantes
ão  os  ANA,  SMA  e  anti-LKM1.  Há  outro  tipo  de  auto-
cs  identiﬁcados  mais  recentemente,  também  importantes:
nti-citosol  hepático  tipo  1  (anti-LC1),  mais  comum  em
oentes  mais  jovens  e  o  único  que  parece  relacionar-se
om  a  atividade  da  doenc¸a; anti-citoplasma  dos  neutróﬁ-
os  (ANCA);  antigénio  solúvel  do  fígado  (SLA);  anti-fígado  e
âncreas  (anti-LP)4.  A  titulac¸ão  destes  últimos  Acs  não  foi
fetuada  nos  doentes  mais  antigos  da  amostra  estudada.  A
resenc¸a  de  AMA  é  típica  da  CBP1,4,5,35, mas  pode  ocorrer
m  até  5%  dos  casos  de  HAI1,36,  como  se  observou  no  caso  2,
orrespondendo  a 10%  dos  casos  de  HAI  nesta  série.
É  raro  haver  crianc¸as saudáveis  com  auto-Acs  positivos.
ualquer  valor/titulac¸ão superior  a 1/20  para  ANA  e  SMA
 1/10  para  anti-LKM-1  neste  grupo  etário  é  clinicamente
elevante.1,3,4,14.  Na  amostra  estudada  foram  observados
penas  valores  superiores  a  1/40.
Após  pesquisa  de  todos  os  auto-Acs  referidos,  continua
 haver  cerca  de  20-30%  de  doentes  com  DHAI  sem  auto-
cs  detetáveis1,3,5,34 (1/20  -  5%  nesta  série  --  caso  17).  A
revalência  e  características  de  DHAI  seronegativa  ainda  não
stão  bem  deﬁnidas3,4.
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Embora  a  identiﬁcac¸ão  destes  auto-Acs  seja  um  dado  de
extrema  importância  para  o  diagnóstico  de  DHAI,  não  são
especíﬁcos  da  doenc¸a, não  se  relacionam  com  o  grau  de  ati-
vidade  da  mesma  (à  excec¸ão do  anti-LC1)  e  os  níveis  podem
variar  ao  longo  da  sua  evoluc¸ão1,2,13,36--38,  como  se  veriﬁcou
em  2  casos  em  que  o  doseamento  de  ANA  era  negativo  num
primeiro  estudo,  tendo  sido  positivo  posteriormente.
Imagiologia
A  ecograﬁa  abdominal  pode  revelar  sinais  sugestivos  de  cir-
rose  e/ou  de  hipertensão  portal,  e  dilatac¸ão dos  ductos
biliares  intra  ou  extra-hepáticos  nos  casos  de  CEP4,35.  Em
até  50%  dos  casos  não  são  detetadas  quaisquer  anomalias,
o  que  acontece  sobretudo  numa  fase  precoce  da  doenc¸a4.
No  grupo  estudado,  veriﬁcou-se  ectasia  das  vias  biliares  em
apenas  3  doentes  (2  com  CEP  e  um  com  SO)  -- tabela  4.
O  melhor  exame  para  identiﬁcac¸ão  de  CEP  é  a
colangiograﬁa3,14,34,35.  A  colangioRM  é  a  técnica  que  deve
ser  utilizada,  por  se  tratar  de  um  método  não  invasivo
que  permite  a  visualizac¸ão  e  caracterizac¸ão dos  ductos
biliares  intrahepáticos  de  3.a e  4.a ordem.  A  CPRE  está
atualmente  em  desuso  pelo  risco  de  complicac¸ões  como  pan-
creatite  aguda  e  colangite4,35,  observadas  em  2  doentes.
A  imagem  típica  da  CEP  inclui  irregularidade  dos  duc-
tos  intra  e/ou  extra-hepáticos,  dilatac¸ões  saculares  focais,
aumento  do  diâmetro  do  canal  biliar  comum4,35. Na  amos-
tra  estudada,  foi  efetuada  colangiograﬁa  em  6  doentes
(4  com  CEP  e  em  2  com  SO).  Foram  efetuadas  4  CPRE
e  2  ColangioRM  (exames  mais  recentes),  tendo-se  dete-
tado  sinais  sugestivos  de  colangite  esclerosante  em  apenas
3  casos.  Dos  3  doentes  com  colangiograﬁa  normal,  apenas
um  apresentava  lesão  ductular  no  exame  histológico.  Estes
3  casos  correspondem  provavelmente  a  CEP  de  pequenos
ductos.
Histologia  hepática
O  diagnóstico  de  HAI  implica  sempre  realizac¸ão  de  bióp-
sia  hepática4,6.  Apesar  de  haver  características  histológicas
típicas  desta  patologia  (como  hepatite  de  interface  e
inﬂamac¸ão  portal  --  ﬁgura  4),  estas  não  são  especíﬁcas
da  doenc¸a, podendo  ocorrer  noutro  tipo  de  hepatopatia6.
Outros  aspectos  histológicos,  como  o  envolvimento  dos  duc-
tos  biliares  (ductopenia,  colangite),  podem  ocorrer  em
24-31%  das  crianc¸as com  HAI6,30,  como  observado  em  um
doente.
Embora  o  exame  histológico  seja  dispensável  para  o  diag-
nóstico  de  CEP  de  grandes  ductos  quando  há  evidência  de
alterac¸ões  colangiográﬁcas,  nos  casos  de  CEP  de  pequenos
ductos  é  necessária  realizac¸ão  de  biópsia6,34,35.  Os  aspe-
tos  histológicos  mais  típicos  de  CEP  incluem  inﬂamac¸ão
dos  espac¸os porta  com  inﬁltrado  de  linfócitos  nos  duc-
tos  biliares,  proliferac¸ão  e/ou  ﬁbrose  ductular5,6,8,34,35 --
ﬁguras  5  e  6.  Em  2  doentes  (29%)  com  CEP  e  em  1  com
SO  não  se  detetaram  alterac¸ões  ductulares  no  exame  his-
tológico,  o  que  pode  acontecer  sobretudo  numa  fase  inicial
da  doenc¸a4--6,30.  Além  disso,  nos  doentes  com  CEP  podem
ser  observadas  caraterísticas  histológicas  mais  sugestivas  de
HAI,  como  hepatite  de  interface6,34,35 -  ﬁgura  6.
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esposta  terapêutica
 evidência  de  melhoria  clínica  e  laboratorial,  após  trata-
ento  com  corticóides,  é  um  dos  critérios  de  diagnóstico
e  HAI10,39 e  permitiu  aﬁrmar  o  diagnóstico  deﬁnitivo  de  HAI
os  3  doentes  cujo  diagnóstico  pré-tratamento  era  apenas
rovável.
Nos  casos  de  CEP,  veriﬁca-se  uma  melhor  resposta  ao
ratamento  com  AUDC8, embora  em  alguns  casos  tam-
ém  ocorra  melhoria  com  tratamento  imunossupressor5--7.
os  7  casos  de  CEP,  foi  efetuado  tratamento  imunos-
upressor  em  4,  não  tendo  havido  resposta  em  um,  e
odos  efetuaram  depois  tratamento  com  AUDC,  com  boa
esposta.
Nos  casos  de  SO  o  tipo  de  resposta  à  terapêutica  (imu-
ossupressão  ou  AUDC),  ou  uma  alterac¸ão  dessa  resposta  ao
ongo  da  evoluc¸ão da  doenc¸a (caso  19)  contribuiu  para  a
uspeita  de  overlap.
iagnóstico  diferencial  com  outras  patologias
 necessária  a  exclusão  de  outras  causas  de  hepato-
atia  crónica,  tais  como  esteatohepatite  não-alcoólica,
éﬁce  de  -1-antitripsina,  doenc¸a de  Wilson,  infec¸ões
íricas,  álcool  e  outros  tóxicos10. Em  todos  os  doen-
es  a  exclusão  destas  patologias  foi  possível  e  de  fácil
xecuc¸ão.
No  caso  5,  a  presenc¸a de  ANA,  anti-dsDNA  e  SSA  positivos
brigou  ao  diagnóstico  diferencial  com  lúpus  eritema-
oso  sistémico  (LES),  ilustrando  as  diﬁculdades  por  vezes
ncontradas  na  diferenciac¸ão entre  HAI  como  entidade  inde-
endente  e  o  LES  com  envolvimento  hepático40--42.  Apesar
e  a  disfunc¸ão hepática  não  estar  incluída  nos  critérios  de
iagnóstico  do  LES43,  ela  pode  surgir  em  cerca  de  25-50%
os  doentes42,44--46. A  patogénese  é  variável,  podendo  estar
nvolvidos  diversos  mecanismos,  entre  os  quais  HAI  como
ma  forma  de  resposta  AI  sistémica40,41,44--47. Um  estudo
nglês  evidenciou  que  a  prevalência  de  HAI  nos  doentes
om  LES  juvenil  era  de  9,8%48.  Tanto  a  HAI  como  o  LES
stão  associados  a  sinais  de  autoimunidade  como  poliar-
ralgia,  hipergamaglobulinemia  e  ANA  e  dsDNA  positivos
 ambos  respondem  favoravelmente  aos  corticóides40,44,45.
ontudo,  existem  algumas  diferenc¸as  entre  as  duas  enti-
ades.  Em  termos  histológicos,  a  HAI  caracteriza-se  por
epatite  de  interface,  com  ou  sem  envolvimento  lobular,  e
nﬁltrado  linfóide,  enquanto  no  LES  a  inﬂamac¸ão  localiza-se
redominantemente  a nível  lobular  e  ocasionalmente  peri-
ortal,  com  paucidade  de  inﬁltrac¸ão  linfóide44,45. Os  SMA
stão  presentes  em  60-80%  dos  doentes  com  HAI,  e  em  ape-
as  30%  dos  doentes  com  LES,  para  além  de  ser  possível
etetar  outros  Acs  especíﬁcos  de  fígado  na  HAI45--48.  Além
isso,  a ocorrência  de  CU  pode  associar-se  a  HAI,  sendo
uito  rara  a associac¸ão  com  LES45.  No  caso  5,  as  carac-
erísticas  histológicas,  a  evidência  de  SMA  positivos  e  a
usência  de  outras  manifestac¸ões sugestivas  de  LES  foram
spetos  a  favor  do  diagnóstico  de  HAI.  De  qualquer  forma, HAI  pode  surgir  anos  antes  do  diagnóstico  de  LES17,45,48,
elo  que  deverá  ser  mantida  vigilância  nesta  doente  e  efe-
uada  investigac¸ão  complementar  à  mínima  suspeita  de
ES.
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Tabela  4  Resumo  das  características  dos  3  grupos  de  doentes  com  DHAI
HAI  (n  =  10)  CEP  (n  =  7)  SO  (n  =  3)
Mediana  de  idades
Início  dos  sintomas  7,5  anos  10,0  anos  13  anos
Diagnóstico 11,5  anos  11,0  anos  14  anos
Sexo
Feminino 7  1  2
Masculino 3  6  1
Forma de  apresentac¸ão
Hepatite  aguda 5 0  0
Início insidioso 2 3 3
Sintomas  de  DII 1 3 0
Achado  ocasional 2  1  0
Outras doenc¸as  autoimunes  2  4  1
História familiar  de  doenc¸as  autoimunes  3  0  2
Transaminases  (>  3x  N)  10  3  3
GGT ou  FA  (>  3x  N) 2 7  3
↑ IgG 8 4 1
Auto-anticorpos
ANA  8  3  3
SMA 7  5  0
Anti-LKM-1 1  0  0
AMA 1  0  0
ANCA 2  2  0
Outros 3  1  1
Imagiologia
Ecograﬁa --  ectasia  das  vias  biliares  0  2  1
Colangiograﬁa
colangite esclerosante  0  1  1
paucidade de  canais  biliares  intra-hepáticos  0  0  1
Biópsia hepática
Inﬁltrado  linfoplasmocitário/hepatite  de  interface 10 3 3
Lesões  dos  ductos  biliares 1 4 2
Resposta  terapêutica
Imunossupressão  10  3  2
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iagnóstico  diferencial  entre  HAI,  CEP  ou  SO
 partilha  de  características  clínicas  e  laboratoriais  seme-
hantes  tornam  a  distinc¸ão  entre  HAI  e  CEP  por  vezes  difícil
-  tabela  4.  Existem,  no  entanto,  alguns  aspetos  mais  suges-
ivos  de  CEP  que  podem  facilitar  esta  diferenciac¸ão: sexo
asculino,  antecedentes  de  DII,  presenc¸a  de  prurido,  curso
a  doenc¸a mais  indolente,  elevac¸ão  preferencial  da  GGT  e
A,  alterac¸ões  dos  ductos  biliares  na  colangioRM  e  no  exame
istológico  e  melhoria  clínica  e  laboratorial  após  tratamento
om  AUCD  -- tabela  4.  Cerca  de  45%  das  crianc¸as com  CEP
êm  DII  associada,  comparativamente  com  cerca  de  20%  das
ue  têm  HAI  clássica4.  Na  amostra  estudada,  esta  diferenc¸a
oi  ligeiramente  maior  (CEP  -- 57%,  HAI  -- 10%).  O  tipo  de
uto-Acs  detetados  nos  2  tipos  de  DHAI  é  semelhante.  A
xcec¸ão  parece  ser  feita  no  que  diz  respeito  aos  ANCA  que
redominam  nos  casos  de  CEP  (74  para  56%)4,7,30,35.  Na  amos-
ra  estudada,  esta  diferenc¸a  foi  inferior  (29  para  20%).  As
t
d
d
p-  7  3
lterac¸ões  ductulares  no  exame  histológico  são  mais  carac-
erísticas  da  CEP,  mas  podem  ocorrer  também  nas  formas  de
AI  e  podem  estar  ausentes  em  alguns  casos  de  CEP35, como
bservado  na  amostra  estudada.
A  síndrome  de  overlap  HAI/CEP  na  crianc¸a parece  ter
ma  prevalência  semelhante  à  da  HAI4,6.  Um  estudo  de
5  crianc¸as com  HAI  clássica  que  realizaram  colangiogra-
a,  na  altura  do  início  da  sintomatologia,  mostrou  que
9%  tinham  alterac¸ões  dos  ductos  biliares  característicos  de
olangite  esclerosante,  tendo  assim  sido  classiﬁcados  como
O5,6,30. Na  série  apresentada  não  foi  efetuada  colangiogra-
a  em  todos  os  doentes,  pelo  que  o  diagnóstico  de  CEP,  e
onsequentemente  de  SO,  pode  ter  sido  subestimado.  Da
esma  forma,  doentes  com  CEP  podem  apresentar,  simul-aneamente  ou  posteriormente  ao  longo  da  evoluc¸ão  da
oenc¸a,  características  de  HAI5,30.  Num  estudo  prospetivo
e  crianc¸as com  CEP,  veriﬁcou-se  que  35%  vieram  a  cum-
rir  critérios  de  HAI6.  Na  série  apresentada,  o  caso  n.◦ 19
iﬁcu
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
3
3
3
3
3Doenc¸a hepática  autoimune  na  crianc¸a e  no  adolescente  -  d
exempliﬁca  esta  situac¸ão.  O  IAIHG  sugere  que  os  doen-
tes  com  DHAI  devem  ser  classiﬁcados  em  HAI  ou  CEP,  de
acordo  com  o  tipo  de  características  que  predominam,  e
que  a  SO  não  deve  ser  considerada  como  uma  entidade
independente6.
Conclusões
As  maiores  diﬁculdades  de  diagnóstico  foram  encontradas
nos  doentes  portadores  de  CEP  com  doenc¸a em  esta-
dio  inicial,  pela  ausência  de  alterac¸ões  imagiológicas  no
colangiograma  e  pela  evidência  de  anomalias  histológi-
cas  inespecíﬁcas.  Destacam-se  as  diﬁculdades  colocadas
pelos  casos  de  SO,  sobretudo  aqueles  com  apresentac¸ão
sequencial.  Salientam-se  ainda  as  diﬁculdades  em  efetuar
o  diagnóstico  diferencial  entre  HAI  como  entidade  indepen-
dente  e  outras  doenc¸as AI  multissistémicas  com  atingimento
hepático,  como  o  LES.
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